噬血细胞综合征（HLH）是一种多器官、多系统受累，并呈进行性加重伴免疫功能紊乱，产生炎性因子风暴，从而出现一系列临床症状的巨噬细胞增生性疾病。疾病可分为由于基因突变导致细胞功能异常的原发性HLH和继发于感染、自身免疫性疾病、恶性肿瘤等的继发性HLH[@b1]。妊娠/产后出现HLH十分罕见，多数相关文献均为个案报道，且尚存在其他协同诱发HLH的病因/相关因素。Tumian等[@b2]总结既往报道过的共14例妊娠/产后HLH，及Samra等[@b3]总结的11例HLH患者中，均发现妊娠/产后HLH的最常见发病时间为妊娠中期。我们对本中心围产期（妊娠28周至产后7 d）发生HLH患者进行分析，来探究妊娠/产后HLH的发病高峰时间及可能的发病机制。另外，处于围产期的孕产妇，其各项检查指标本身即可能存在异常，这也给这一时期HLH的诊断带来了困难。此外，围产期作为孕产妇患病及死亡高危期，是否出现HLH这种严重的全身疾病时，预后会更差。为了探究以上问题，我们对围产期HLH患者进行临床观察，并对其临床资料进行分析。

对象与方法 {#s1}
==========

1．研究对象：收集2011年1月至2016年10月首都医科大学附属北京友谊医院诊治的围产期HLH患者11例作为研究对象。

2．诊断标准：11例HLH患者发病时均处于围产期（妊娠28周至产后7 d），且符合HLH-2004诊断标准[@b4]：符合以下两条中任意一条即可诊断：①经分子生物学检查明确存在家族性/已知HLH遗传缺陷；②以下8条指标中符合5条：ⓐ发热：持续\>7 d，体温≥ 38.5 °C；ⓑ脾大；ⓒ血细胞减少（累及外周血两系或三系），HGB\<90 g/L，PLT\<100×10^9^/L，中性粒细胞\<1.0×10^9^/L且非骨髓造血功能减低所致；ⓓ高甘油三酯血症和（或）低纤维蛋白原血症：甘油三酯\>3 mmol/L，纤维蛋白原\<1.5 g/L；ⓔ在骨髓、肝、脾或淋巴结中找到噬血细胞；ⓕNK（自然杀伤）细胞活性降低或缺如；ⓖ铁蛋白≥500 µg/L；ⓗsCD25（可溶性白细胞介素2受体）升高。

3．临床观察指标：①患者一般情况：年龄、产次、发病时间、生产方式、病因/相关因素（即除妊娠外存在的可能引起HLH的因素，如感染、肿瘤、风湿免疫病等）；②实验室指标：血常规、肝功能指标，血清铁蛋白水平、纤维蛋白原水平、甘油三酯水平、噬血现象、NK细胞活性、可溶性CD25（sCD25）水平。

4．疗效评价标准：根据美国HLH协作组制定的疗效标准修订[@b5]--[@b6]，完全缓解（CR）定义为sCD25、铁蛋白、甘油三酯、血红蛋白、中性粒细胞计数、血小板以及ALT恢复正常范围。部分缓解（PR）定义为上述指标中至少2项及2项以上指标的改变符合下述要求：①治疗前中性粒细胞\<0.5×10^9^/L者，治疗后提高100%以上并\>0.5×10^9^/L；治疗前中性粒细胞（0.5\~2.0）×10^9^/L者，治疗后提高100%以上并\>2.0×10^9^/L；②血清铁蛋白水平较治疗前下降超过25%；③sCD25水平较治疗前下降超过三分之一；④治疗前ALT\>400 U/L者，治疗后水平较前下降超过50%；治疗前ALT\<400 U/L者，治疗后水平较前下降超过25%；符合CR和PR标准的患者治疗后体温均需恢复正常范围。

结果 {#s2}
====

1．一般资料：共纳入11例围产期HLH患者，中位年龄27（24\~31）岁。初产妇9例，经产妇2例。5例产前发病（孕28\~36周），其中1例自然分娩，4例行剖宫产终止妊娠；6例产后发病（产后1\~7 d），其中自然分娩4例，剖宫产2例。6例患者存在其他病因/相关因素，其中感染（病毒感染2例，细菌、真菌、结核杆菌感染各1例）5例，1例患者诊断HLH后8个月，经颈部淋巴结病理活检确诊为血管免疫母细胞T细胞淋巴瘤。

2．临床症状和实验室检查特征：发热，噬血现象及铁蛋白升高最为常见（11/11），其次为sCD25升高（7/8），NK细胞活性降低（6/8），纤维蛋白原或甘油三酯升高（9/11），脾大（9/11），外周血两系或三系减少（6/11），另有2例患者出现CNS症状/体征。其他检测结果显示，肝功能异常发生率较高，包括肝酶升高（10/11）和胆红素升高（8/11）。11例患者中10例行外周血EBV-DNA检测，其中2例拷贝数高于正常值。详见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 11例围产期噬血细胞综合征患者临床特点及实验室指标

  指标                      例1       例2        例3       例4       例5      例6           例7           例8      例9      例10        例11
  ----------------------- -------- ---------- --------- ---------- -------- -------- ------------------ -------- -------- -------- --------------
  发热（体温\>38.5 °C）      1         1          1         1         1        1             1             1        1        1           1
  中枢神经系统症状           0         0          0         0         0        1             1             0        0        0           0
  脾大                       1         1          0         1         1        1             0             1        1        1           1
  WBC（×10^9^/L）           2.0       5.9        2.7       4.0       4.6      3.4           2.5           3.1      1.9      3.8         2.8
  HGB（g/L）                 91        34        75         73        96       81            80           104       95       58          78
  PLT（×10^9^/L）           210        56        47        117        71      179            66           128      123      113          38
  纤维蛋白原（g/L）         0.85      2.09      1.38       1.41      0.69     0.26          0.60          0.50     1.66     1.85        6.80
  甘油三酯（mmol/L）        3.54      3.04      4.25       3.98      6.34     4.55         11.68         10.14     1.73     4.53        2.37
  LDH（U/L）               1 261     5 293       427      830.4      685      782          4 605         1 272     920      927         423
  ALT（U/L）                166        62        321        13       280      299           510           449      100      133          52
  AST（U/L）                330       355        140        17       169      427           686           556      183      102          87
  TBIL（µmol/L）           106.74    69.41      8.65      17.72     11.05    126.01        33.73         123.6    33.59     30.3        8.24
  sCD25（ng/L）              \-     32 220.8   6 457.8   38 908.4     \-     22 000          \-          44 000   44 000   5 486      6 868.8
  噬血现象                   有        有        有         有        有       有            有            有       有       有          有
  血清铁蛋白（µg/L）       10 030    69 590    15 856     22 914    15 000   15 000   增高（具体不详）   22 805   \>500    16 645     2 404.1
  EBV检测结果                0         0          0         0         \-       0        10^6^拷贝/ml       0        0        0      10^2^拷贝/ml
  NK细胞活性                 \-      13.96      17.46     15.08       \-      20.3           \-          10.68    14.78    11.04       13.75

注：-：未检测

3．治疗及转归：初始治疗方面，5例产前发病患者，其中4例妊娠终止后开始初始治疗，治疗方案包括1例FD方案（糖皮质激素+氟达拉滨，因当时标准方案尚未普及），3例HLH-94/04方案，另1例因未终止妊娠，考虑到依托泊苷可能的致畸作用，故采用单药激素治疗；6例产后发病患者，初始治疗方案均为HL-94/04方案。11例接受初始治疗患者，7例达到CR/PR，4例未缓解（NR），总缓解（OR）率为63.6%。4例NR的患者中1例接受DEP方案挽救治疗，治疗后达PR；1例发现结核后经抗结核治疗达PR。剩余2例患者均在初治NR后病情进行性恶化，出现多脏器功能衰竭，无法进行进一步化疗。随访截至2017年2月28日，11例患者中2例死亡，该2例均为产后发病，均死于HLH进展及并发症，且均为初始诱导治疗NR且未行挽救治疗。

讨论 {#s3}
====

HLH是一种多器官、多系统受累，并呈进行性加重伴免疫功能紊乱的巨噬细胞增生性疾病。其内在病因是在一种或多种因素作用下，引起患者免疫功能紊乱，产生炎性因子风暴，导致一系列临床表现[@b4]。妊娠但作为一个正常生理过程，该时期人体免疫功能出现一些变化，尤其当合并一些易感因素时，可以导致HLH的发生。既往报道中，普遍认为妊娠HLH多发生于妊娠早中期[@b2]--[@b3]，但我中心数据显示，围产期（妊娠28周至产后7 d）亦为HLH的高发期。既往报道的妊娠HLH多存在其他病因/相关因素，考虑可能的发病机制为：妊娠期患者存在免疫紊乱倾向，而其他病因/相关因素的合并打击导致了免疫反应高混乱，从而出现HLH，在我们总结的围产期HLH中，这亦是一种重要的发病形式。但同时，近一半的患者并没有相关因素，可能处于围产期的孕产妇更易出现免疫紊乱，从而不需要其他病因/相关因素刺激即可出现不可控的炎性因子风暴[@b7]--[@b8]。

此外，在既往报道中，妊娠早期发病的患者，其病因/相关因素中风湿免疫疾病很常见[@b9]，但本文的11例患者中，无合并风湿免疫疾病的患者。分析不存在相关因素的5例患者的可能发病机制：在妊娠中，Th1细胞分泌促炎性细胞因子，对母体本身的免疫防御反应至关重要；Th2细胞则分泌细胞因子协助母体对胎儿的免疫耐受[@b8]。子痫前期是母体T淋巴细胞对胎儿抗原识别失败，导致滋养层碎片等大量释放入血，引起Th1和Th2细胞所分泌的细胞因子失衡而产生相应症状[@b10]。妊娠期HLH的发生机制可能类似于子痫前期。与子痫前期发病有关的细胞因子包括Th1分泌的TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10、IFN-γ等，产程末期进入羊水中促进分娩的细胞因子包括IL-1β、IL-6、IL-8和TNF-α，而这些细胞因子中很多均被发现与HLH发病密切相关[@b11]，但遗憾的是在本研究中未完善羊水细胞因子等检查，待续进一步研究。

另外，在本研究中，感染仍为最常见的妊娠外病因/相关因素，由此可推测：围产期孕产妇因其免疫功能尚未恢复正常，更易出现感染，因此发生HLH的风险就大大增加。可能的内在机制：在正常妊娠中，因机体需接受外来物（婴儿），所以T细胞辅助细胞从Th1占优势转变为Th2细胞占优，因此更易出现感染[@b9]，而当出现感染时，Th1细胞不能有效行使细胞免疫功能，则会导致巨噬细胞因替代Th1行使免疫功能而大量激活，引起细胞因子风暴，从而出现HLH的表现。此外，值得注意的是，在本研究中9例患者为初产妇。初产妇相较于经产妇可能对胎儿的免疫耐受更差，从而更易出现免疫失调。

实验室检查结果显示，噬血现象及铁蛋白升高最常见，其次为NK细胞活性降低、sCD25升高。外周血常规变化的阳性率较低，原因可能为：①2例细菌/真菌感染病例的白细胞均不低于正常值，而在围产期HLH中此类非病毒感染占有相当的地位，因此，病因谱的不同可能是导致血常规变化差异的原因。②围产期孕妇存在白细胞应激性升高，全身高凝状态等，因此可能有较高的血常规基数。NK细胞活性降低虽然作为HLH-04诊断标准中的一项，实际临床观察中阳性率却不高，主要原因为：①目前对NK细胞活性的检测方法复杂，难以推广，部分医疗机构无法进行该项检测，导致实际检测率以及检出率不高；②NK细胞活动检测方法多样，不同的检测方法、不同的标准值[@b12]、不同的精准度等问题，导致NK细胞活性降低阳性率不足够稳定。围产期HLH出现NK细胞活性降低相对常见，可能与围产期孕产妇本身免疫功能异常相关。

目前尚无妊娠/产后HLH的标准治疗方案。本研究中，多数为妊娠结束后开始治疗。对于孕期发病的HLH患者，终止妊娠后使用HLH94/04方案治疗看似最为安全有效。但实际上，许多文献报道孕期发病的HLH在终止妊娠后即获得缓解[@b9],[@b13]--[@b14]，并长期存活无复发。但在本研究中的孕期发病的病例，终止妊娠均无效。除就诊于我中心患者本身疾病程度较重外，围产期患者的炎性因子风暴较孕期其他时间更重，通过终止妊娠难以缓解，似乎是可能的一种解释。这可能提示着孕期不同发病时期的不同治疗策略问题。随着现代医疗水平的提高，以及患者本身对于保胎的期望值的增高，将终止妊娠作为一种治疗手段可能存在一定弊端。既往报道中，有的病例并未终止妊娠，单用大剂量激素即获得缓解并成功产下足月儿[@b15]。在本研究中，有1例患者于未终止妊娠情况下试用单药激素治疗，虽然并未获得缓解，但该种在对孕妇及胎儿无显著不良影响的前提下尝试治疗，尽量延长孕周，已成为未来妊娠HLH的治疗方向[@b3]。在转归方面，死亡的2例患者均有中枢神经系统受累表现。神经系统受累是HLH的预后不良因素[@b16]，这提示该2例患者发病时HLH即已进展至晚期，最终该2例患者死于HLH进展。总体上，围产期HLH使用国际标准方案化疗后缓解率高，与既往报道中的妊娠/产后HLH预后基本相符[@b15]。

综上，围产期作为妊娠及产后的特殊时期，在该时期发生HLH多见，且常常无其他合并症。围产期HLH仍依照目前HLH-2004国际标准诊断，但存在许多疑点。治疗上，目前没有统一的国际标准，但在终止妊娠后使用HLH的国际标准治疗方案可取得较好的疗效。总体上，围产期HLH的预后较好。临床上仍需对更多围产期HLH病例进行观察与总结，从而对该疾病有更全面的认知。
